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RESUMO   
Linhas-B detectadas por ultrassonografia pulmonar como um sinal de lesão pulmonar aguda 
em um modelo experimental de infusão de ácido oleico em ratos.  
  
Embasamento. Linhas-B detectadas por ultrassom pulmonar (USP) é sinal de síndrome  
intersticial aguda do edema pulmonar cardiogênico, pneumonia COVID-19 e síndrome  
da angústia respiratória aguda (SDRA).   
  
Objetivo. Avaliar a USP, a gasometria arterial e histopatologia pulmonar em um modelo 
experimental agudo de SDRA em ratos por ácido oleico (AO).   
  
Métodos. USP foi empregado em 57 ratos de laboratório Wistar (398.1±54.7g, 71±7 dias, 
machos) sob ventilação contínua igualmente distribuídos em três grupos diferentes: 1- 
controle, infusão salina (S), 2- AO (33,33%), e 3- AO diluído em albumina bovina (AO-a)  
(33,33%). Varreduras com USP e transdutor linear de 7,5-MHz em ambos os hemitóraces 
permitiram a contagem de linhas-B (0= pulmão negro com linhas-A na horizontal a 10= 
pulmão branco com linhas-B coalescentes) em 2 locais pré-definidos aos 0, 15, 30 e 60’ 
sincronizados com gasometria arterial e análise morfológica abrangedora com 
hematoxilinaeosina (HE) em todos os ratos no sacrifício e a magnitude da lesão foi estimada.  
   
Resultados. O número de linhas-B aumentou significativamente em AO (8.7±3.2, 12.5±2.8,  
15.1±3.6) e AO-a (8.6±3.4, 13.1±4.3, 14.76±4.2), mas não em S (1.2±1.5, 1.5±1.5, 1.8±1.5,  
p<0.001) aos 0, 15, 30 e 60 minutos. PO2 foi constante no grupo S e diminuiu nos grupos  
AO. Edema alveolar e necrose foram diferentes em AO e AOa x S (p<0.05, Pearson χ 2 
teste).   
  
Conclusões. Avaliação da presença e número de linhas-B com USP permite detecção de   
SDRA por AO em ratos, com avaliação não invasiva precoce e quantitativa de lesão. 
Comprometimento proeminente com achados histopatológicos semelhantes  à SDRA nos 
grupos AO e AO-a no sacrifício dos ratos foi demonstrada.   






























    





B-Lines with lung ultrasound for detection of pulmonary acute injury in an experimental model 
of oleic acid infusion in rats.  
   
Background. B-profile detected by lung ultrasound (LUS) is a sign of acute interstitial  
syndrome found in cardiogenic pulmonary edema, COVID-19 pneumonia and acute  
respiratory distress syndrome (ARDS).   
  
Aim. To assess LUS and morphological correlates in a rat experimental model of ARDS  
induced by oleic acid (OA).   
  
Methods. We used LUS in 57 anesthetized Wistar lab rats (398.1±54.7g, 71±7 days, all  
males) under continuous ventilation equally distributed in three different groups: 1- control, 
saline infusion (S), 2- OA (33.33%), and 3- OA diluted in bovine albumin (OA-a) (33.33%). 
LUS scanning with a 7-MHz linear probe at both sides of thorax allowed counting of B-lines 
(from 0= black lung with horizontal A-lines to 10 = white lung with coalescing B-lines) in 2 
predefined scanning sites at 0, 15, 30 and 60’ synchronized with arterial blood gas analysis 
along with comprehensive morphologic analysis (HE) in all animals at end, and severity of 
the lesion was estimated to quantify abnormalities in histopathology.   
  
Results. The number of B-lines increased significantly in OA (8.7±3.2, 12.5±2.8, 15.1±3.6)  
and OA-a (8.6±3.4, 13.1±4.3, 14.76±4.2), but not in S (1.2±1.5, 1.5±1.5, 1.8±1.5, p<0.001) 
at 15, 30, and 60 minutes. PO2 was constant in the S group and decreased in OA groups.   
Alveolar edema and necrosis were different in OA and OAa x S (p<0.05, Pearson χ 2 test).   
  
Conclusions. LUS assessment of B-lines presence and number allows detection of   
OA-induced ARDS in rats, providing a non-invasive, precocious and quantitative assessment 
of acute lung injury. Prominent compromise with findings of histopathology similar to those 
of ARDS in OA and OA-a groups at sacrifice was demonstrated.  






































AO – Ácido oleico   
BNP - peptídeo natriurético atrial (em inglês brain natriuretic peptide)  
CPE – Centro de pesquisa experimental  
FAMED – Faculdade de Medicina  
FiO2 – Fração inspirada de oxigênio   
FE – Fração de ejeção  
FIPE – Fundo de Incentivo à Pesquisa do HCPA   
FR – Frequência Respiratória   
HCPA –  Hospital de Clínicas de Porto Alegre IV 
– intravenoso  
ivpm – incursões ventilatórias por minuto   
Kg – quilograma  LPS – 
Lipopolissacarídeo  mg – 
miligramas  mL – mililitros  
mmHg – milímetros de mercúrio  
PAS – Pressão arterial sistólica   
PAm – Pressão arterial média  
PaCO2 – Pressão parcial de gás carbônico no sangue arterial   
PaO2 – Pressão parcial de oxigênio no sangue arterial   
PaO2/FiO2 – Pressão parcial de oxigênio arterial/fração inspirada   
RX tórax – Radiografia de tórax  
SDRA – Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo   
TC – Tomografia computadorizada  
UFRGS – Universidade Federal do Rio Grande do Sul  
USP – Ultrassonografia pulmonar  
VE – Ventrículo esquerdo  
VAP – Laboratório das vias aéreas e (circulação) dos pulmões   



































Tabela I: Idade e peso e sexo para cada grupo.  
Tabela II: Procedimentos feitos em relação ao tempo de experimento.  
Tabela III: Parâmetros basais e ao final (antes da eutanásia).  
Tabela IV: Achados histopatológicos em cada grupo.  







































Figuras 3 e 4: Alterações morfológicas identificadas na análise histopatológica – congestão. 
Figura 5: Alterações morfológicas identificadas na análise histopatológica – focos de 
hemorragia intra-alveolar.  
Figuras 6 e 7: Alterações morfológicas identificadas na análise histopatológica – focos de 
necrose isquêmica.  
  
Figuras do artigo  
Figura 1: Preparo do rato com tricotomia para a cirurgia após sua anestesia.  
Figura 2: Preparo do material necessário para a cirurgia.  
Figura 3: Intubação da traqueia após dissecção.  
Figura 4: Ventilador Harvard para ratos utilizado nos experimentos.  
Figura 5: Monitorização contínua da pressão arterial.  
Figura 6: Linha do tempo.  
Figura 7: Ecocardiógrafo utilizado para obtenção das imagens.  
Figura 8: Posicionamento do transdutor no tórax do rato.  
Figura 9: Linhas-A (esquerda) pulmão “seco” normal e Linhas-B (direita) pulmão “úmido” 
congesto.   
Figura 10: Na tela do ecocardiógrafo: Linhas-B do pulmão após AO.  
Figura 11: No vídeo visualizam-se Linhas-B do pulmão após AO Figura 
12: Blocos de pulmões para fixação e análise.  
Figura 13: Soma das Linhas-B em ambos os pulmões em função do tempo nos grupos 
controle (S), ácido oleico puro e ácido oleico-albumina bovina (Pearson χ2 teste, (P< 0,001). 
Figura 14: Porcentagem de edema alveolar, necrose e congestão severa entre os grupos (teste 
χ2 de Pearson, p <0,001).  
Figura 15: Achados de microfotografias representativos de alterações histológicas (HE) na 
lesão pulmonar (T60). Na sequência acima, a partir da foto superior à esquerda no sentido 
horário: edema e congestão, congestão, edema e hemorragia, necrose, embolia arteriolar e 



































Embasamento Teórico  













































A ultrassonografia pulmonar (USP) foi proposta em 1997 (1) como ferramenta diagnóstica 
do edema pulmonar. Através da identificação das Linhas-B estabeleceu-se como um sinal da 
lesão pulmonar aguda (LPA), a síndrome intersticial aguda presente no edema pulmonar 
cardiogênico e ausente na doença pulmonar obstrutiva crônica. Ambas apresentam-se com 
quadros semelhantes de dispneia e o diagnóstico diferencial às vezes é impossível quando 
apoiado apenas em dados semiológicos e na radiografia do tórax (RX tórax).   
  
Mais de duas décadas depois, a imagem ecográfica das linhas-B é vista nas pneumonias e 
(inclusive a pneumonia causada pelo COVID-19), estando relatadas na insuficiência cardíaca 
(IC), na síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) e na fibrose pulmonar.  
  
Desde os primórdios da ecocardiografia foi salientado que o ar presente nos pulmões interfere 
na obtenção das imagens. Tal barreira acústica de alta impedância sempre foi considerado o 
maior obstáculo para obtenção de imagens pulmonares na USP (2).   

































2 Ultrassonografia Pulmonar  
 





Ultrassonografia Pulmonar  
Até recentemente o pulmão não estava ao alcance dos exames de ultrassom. Constava na 18a. 
edição do livro-texto Harrison's Principles of Internal Medicine:   
  
... because ultrasound energy is rapidly dissipated in air, ultrasound imaging 
is not useful for evaluation of the pulmonary parenchyma. Longo D, Fauci 
AS, Kasper DL, Hauser S, Jameson JL, Loscalzo J. Harrison’s Principles of 
Internal Medicine. 18th ed. New York: McGraw-Hill; 2011. Part 11, Section 
1, Chapter 253 (3)  
  
Mas não é mais aceito como uma verdade.   
  
Picano em editorial do European Journal of Heart Failure em 2012 escreveu (4):  
   
…  lung ultrasound can offer surprising clinical dividends in several 
challenging conditions, from pulmonary oedema to interstitial lung fibrosis, 
from acute respiratory distress syndrome (ARDS) to pleural effusion and 
pulmonary embolism. (5)  
   
A publicação de Lichtenstein abriu um espetacular horizonte, permitindo aos cardiologistas 
obter imagens diretas e de uma maneira semi-quantitativa estimar a magnitude do edema 
pulmonar (6). Não apenas dos cardiologistas, também aos intensivistas, emergencistas, 
nefrologistas, reumatologistas, pediatras, especialistas em medicina do esporte (4).   
  
No artigo original, e a seguir em vários outros, este sinal foi confirmado em quadros crônicos 
e agudos de edema pulmonar (7) e foi descrito como:  
  
... cometas de ultrassom pulmonar consistem em múltiplas caudas de cometas 
originadas dos septos interlobulares espessados por água e se espalhando a 
partir da superfície pulmonar (8).   
  
Diversos autores salientaram sucessivamente a aplicabilidade e a exequibilidade preponderante 




ionizantes, facilidade e velocidade de obtenção em qualquer lugar e por qualquer um da equipe 
assistencial em comparação com o método radiológico, caracterizando-o no seu papel 
fundamental no diagnóstico do edema pulmonar (6).  
  
Ainda há espaço para uma translação deste sinal do laboratório de ecocardiografia para a beira 
do leito e destes para o laboratório de experimentação animal e vice-versa.  
  
A SDRA pode ser reproduzida experimentalmente em animais de bancada de várias maneiras 
como é o caso da administração do ácido oleico (AO). Os animais apresentaram insuficiência 
respiratória com dispneia/taquipneia, hipoxemia aguda e lesão alveolar secundária à resposta 
inflamatória pulmonar (9) com seu padrão morfológico de lesão alveolar, congestão 
microvascular, injúria microvascular, infiltrado de células inflamatórias, edema pulmonar e 
necrose com uma relação dose-dependente demonstrada em ratos servindo como uma 
ferramenta importante para se estudar a fisiopatologia da SDRA induzida por AO (10).   
  
O padrão morfológico, e multi-etiológico de agressão da membrana alvéolo-capilar, a 
permeabilidade aumentada, variável em gravidade, em extensão de comprometimento do 
parênquima pulmonar, repete-se em todas as etiologias da SDRA e seu edema inflamatório 
leva in extremis ao colapso heterogêneo dos alvéolos e às graves alterações da troca gasosa 


















































Linhas-B/cometas na USP  
Linhas-B "ou cometas" na ultrassonografia pulmonar: aspecto, significado, ocorrência, 
comparação com outras imagens.   
Do padrão da uma sequência de linhas horizontais chamadas linhas-A (Figura 9 do artigo, 
esquerda), visto no pulmão normal, passamos para o padrão de linhas-B, e uma apresentação 
totalmente diferente, assemelhando-se a "cometas", gerados devido à presença de congestão 
e edema intersticial pulmonar, em que o espessamento dos septos interlobulares com a 
presença de ambos ar e água cria uma impressão peculiar. As linhas-B (Figura 9 do artigo, 
direita) são, portanto, um sinal ecográfico à USP de aumento da água extravascular pulmonar  
(12), de edema intersticial.   
  
As linhas-B são verticais e têm aspecto de um artefato reverberacional na superfície das 
estruturas pulmonares, originada na mudança volumétrica na relação entre o ar e o fluido 
presente nos tecidos (13), semelhantes a um laser com origem na linha da pleura e que se 
mantém até o extremo oposto, da parte mais superior à base da imagem na tela do ecógrafo, 
sem perder sua luminosidade e acompanhando a movimentação pleuropulmonar (5).  
  
A identificação de água extravascular pulmonar é uma peça chave, pois é fundamental a 
imaginologia no diagnóstico da congestão pulmonar da IC aguda (14) ou crônica (15), no 
manejo da IC e para o seu prognóstico (16).   
  
Principalmente nos estágios iniciais a semiologia torácica e cardiovascular, bem como sua 
monitorização no paciente com congestão pulmonar por IC, são enorme desafio devido à sua 
falta de acurácia (15).   
O RX tórax foi o primeiro método de imagem sendo tradicionalmente usado para avaliar o 
edema pulmonar, mas sabe-se que possui limitações e quando foi comparado à USP (17)  — 
não somente quanto à identificação de edema pulmonar, mas também no diagnóstico de 
condensações pneumônicas — revelou-se menos adequado (18). Inclusive quando a USP foi 




A USP foi superior devido à comprovada relação linear entre o número de linhas-B e a 
quantidade de edema (20) e também por causa da sua praticidade e ampla disponibilidade.   
  
À importância crescente da USP soma-se a possibilidade de elevação da pressão capilar 
pulmonar na ausência de achados diagnósticos no RX de tórax (14), (21), (7), (22).  
  
Como o padrão ouro para avaliar-se a congestão é a medição direta da pressão do átrio 
esquerdo e a pressão capilar pulmonar por cateterismo cardíaco (CAT) direito, e o CAT é 
um exame invasivo, este método é mais limitado para isto (23), destacando a importância 
adicional do estudo de métodos confiáveis que contribuam na avaliação do edema pulmonar.    
  
Já há recomendações referentes ao uso da USP na avaliação do edema pulmonar da IC. Em 
2010, a European Society of Cardiology (ESC) considerou-a como ‘’método com potencial 
de utilidade para avaliar a congestão pulmonar’’ (14) e em 2015 recomendou como um dos 
exames para avaliar congestão pulmonar em pacientes com IC aguda (24) tendo na última 
diretriz da ESC uma recomendação de grau II e nível de evidência "a" (25).   
A presença de edema pulmonar está também frequentemente presente em muitas condições 
clínicas da SDRA, como na sepse do adulto (26), do recém nascido (27), trauma pulmonar 
por impacto direto ou indireto (28), pneumonias em geral (29), e inclusive as do COVID-19 
(30), doença renal crônica em regime dialítico por hemodiálise (31) ou não (32), e o elo 
comum que une todas estas condições, o denominador clínico, sendo sempre a SDRA, e daí 





































4 Linhas-B: obtenção e leitura  
 
    





A obtenção das imagens da USP pode ser feita com qualquer aparelho de ecografia, ou de 
ecocardiografia, não é sequer necessário o modo Doppler a cores ou espectral que não são 
usados para obtenção das imagens pulmonares. Usam-se os mesmos transdutores setoriais 
usados na ecocardiografia, transdutores convexos muito utilizados nas imagens abdominais 
e também nas obstétricas em todos os trimestres da gestação e os transdutores lineares muito 
utilizados nas imagens vasculares periféricas, com todas as frequências em mHz existentes, 
sendo que quanto maior a frequência melhor a visualização das estruturas mais próximas do 
mesmo e maior a resolução. Atualmente os transdutores podem também ser focados ou não 
e os aparelhos podem dispor de harmônicas (segunda harmônica) o que não influi na 
qualidade das linhas-B. Logo, todos estes transdutores e aparelhos com diferenciações 
diferentes permitem-nos obter imagens de USP de boa qualidade e também reproduzíveis.    
Quanto à obtenção das imagens é desnecessário ser especialista. Bastam 2 horas de 
treinamento (34) à habilitação das linhas-B, o que pode ser feito por qualquer profissional da 
equipe assistencial (35), (36), (37), com aparelhos menores do que um tablet (38).   
Em busca de alternativas promissoras a USP tem se destacado como um exame 
complementar para avaliação da congestão pulmonar em inúmeros cenários à beira do leito 
e nos ambulatórios, nas internações eletivas e nas unidades de Emergência e de Terapia 
Intensiva (UTI), e nas de Recuperação pós-operatória. Também tem sido utilizada no 
contexto de experimentação com animais de laboratório (39), embora em um grau menor do 
que na área clínica, no caminho inverso em que a comprovação da valia de muitos métodos 
geralmente começa nas bancadas para a seguir migrarem para uso à beira do leito (40).  
O treinamento para a leitura das imagens este é comprovadamente de pequeno grau de 
dificuldade e em pouco tempo um profissional pode qualificar-se e ser um bom leitor de 
linhas-A e linhas-B para o diagnóstico de congestão pulmonar (41), e inclusive além destas 
imagens (42,43). Estudos têm sido publicados salientando-se que os controles de qualidade 
baseados na internet proveram harmonização dos critérios de leitura das linhas-B (34).   
Em estudo conduzido em grupos de médicos residentes de várias especialidades que 
executam rotineiramente exames de USP a conformidade das suas leituras para o diagnóstico 
da presença ou ausência das linhas-B foi adequada, mas revelou-se necessário um 




linhas-B. Isto destaca que sua limitação não está na execução mas na capacitação continuada 
das habilidades dos operadores, necessárias para nivelamento dos seus laudos (44).  
Este problema pode ser, todavia, controlado com a popularização adicional do instituto de 
um segundo leitor, com o advento do amplo uso de softwares gratuitos de comunicação pelos 

























































5 Linhas-B e edema pulmonar  
 
    
Linhas-B e edema pulmonar  
No caso do edema pulmonar da IC de qualquer etiologia, médicos construíram critérios 
diagnósticos reunindo sinais e sintomas clínicos. Surgiram, critérios de Framingham (46), 





adicionalmente o achado da fração de ejeção (FE) do ventrículo esquerdo (VE) para avaliarse 
o poder desta em diferenciar usando-se a mortalidade ajustada para o sexo e a idade na 
predição mortalidade em 2 anos).   
A limitação de todos estes critérios se considerados isoladamente foi estudada em relação ao 
de Framingham. A crítica é quanto à sua baixa eficácia com sua pequena especificidade, 
sensível para diagnóstico de IC (97%) e só moderadamente específico (79%) (49).   
Um complicador adicional é o diagnóstico de condições clínicas específicas de congestão 
pulmonar como a IC com fração de ejeção preservada, que mereceu uma publicação recente 
da European Society of Cardiology (50) em que a dificuldade diagnóstica exige a realização 
adicional de outros exames, como a dosagem do peptídeo natriurético atrial (BNP) e do seu 
pró-peptídeo (pró-BNP) e de ecocardiografia de exercício e no extremo há a necessidade de 
confirmação por cateterismo cardíaco direito com aferição das pressões pulmonares.   
A quantidade de água no espaço extravascular pulmonar (AEEVP) (4) é proporcional ao 
número de linhas-B presentes na USP. O padrão normal de ausência de sinal de eco (pulmão 
preto, pequena quantidade de AEEVP), pode dar lugar ao padrão preto e branco (edema 
intersticial subpleural com múltiplas linhas-B), até um padrão completamente branco do 
pulmão (edema alveolar pulmonar), linhas-B coalescentes, o número variando com a posição 
do indivíduo e com a região pulmonar analisada, havendo comprovação morfológica (39).   
O número de linhas-B na varredura do tórax anterolateral é geralmente somado para gerar 
uma pontuação de ≤1-5 até ≥30, assim criando uma pontuação semiquantitativa. Mais do que 
2 por cada espaço intercostal ou até 5 numa varredura adequada no tórax anterolateral pode 
ser um achado normal, mais frequente nas áreas látero-basais. O número e a extensão espacial 
delas no tórax anterolateral permite uma estimação semiquantitativa da AEEVP (de ausente, 


































6 Síndrome do Desconforto 




Síndrome do desconforto respiratório agudo  
A SDRA foi descrita por Ashbaugh e outros em 1967, há 53 anos, e estes autores de diferentes 
especialidades médicas nos Estados Unidos (Ohio, Colorado e Michigan) descreveram um 





no RX de tórax após infecção ou trauma (52). Ashbaugh (Ohio) e Petty (Colorado) já haviam 
salientado esta doença 1 ano antes em pacientes com embolia pulmonar gordurosa e tinham 
proposto o uso de corticosteroides com finalidade terapêutica (53).   
É plausível imaginar-se e é quase certo afirmar-se que a SDRA ocorria anteriormente, muito 
antes das primeiras UTIs, mas foi em 1967 que se estabeleceram os tempos modernos para a 
SDRA, com as UTI, se estabelecendo antes — no Kommunehospitalet, Copenhague, em 
dezembro de 1953 (54) —, como o local para tratar estes pacientes (55).   
O achado histopatológico de proeminentes membranas hialinas cobrindo os espaços 
alveolares de 6 de 7 pacientes que vieram a falecer, era um achado que se acreditava antes 
serem específicos desta síndrome em bebês e no passado assim se denominava esta síndrome 
descrita em prematuros, síndrome da membrana hialina. Por este motivo quando descrita a 
SDRA a letra "A" deste acrônimo significava "adulto" sendo mais tarde substituído o 
significado por "agudo". Em 2000 outros autores publicaram no New England Journal of 
Medicine sobre este tema (56), e em 2017 novamente o mesmo Journal atualizou-o 
salientando dois substanciais progressos: os manejos clínico e do risco de SDRA, ambos 
fundamentais na redução da incidência e da mortalidade, Contudo, mesmo recentemente, há 
3 anos atrás, autores salientaram que esta síndrome permanece como uma condição 
relativamente comum e letal ou incapacitante, pois os acometidos de SDRA grave 
sobrevivem com um risco aumentado de declínio cognitivo, depressão, desordem de stress 
pós-traumático e fraqueza músculo-esquelética persistente (33).   
A SDRA foi bem definida clinicamente apenas 25 anos atrás, em 1992, em uma conferência 
de consenso Americana-Européia que estabeleceu critérios diagnósticos específicos para a 
SDRA (57) e estes critérios foram revisados e incluiu-se a necessidade de um achado de 
hipoxemia severa com uma descrição de uma razão PaO2/FiO2 < 200 mmHg, retirando-se 
da recomendação prévia a utilização da medição da pressão da artéria e encunhada do capilar 
pulmonar com cateter flutuante de Swan-Ganz do prévio consenso modificando, então, sua 
descrição inicial para tornar mais fácil seu uso nos países com recursos limitados, o que veio 
a ser o chamado "Critérios de Berlin" da SDRA (58).   
Até recentemente a avaliação objetiva das causas da SDRA eram inespecíficas impondo 




de história e exame físico, da gasometria arterial seriada e dos achados no RX de tórax e 






























































Indução experimental de Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo  
A SDRA pode ser desencadeada com vários protocolos experimentais e em vários modelos 





salina a 0,9% (soro fisiológico) (59), administração intraperitoneal de paraquat (60) e 
isquemia seguida de reperfusão da artéria pulmonar (61).  
Jefferson e Necheles foram os primeiros a publicar que quando AO puro foi injetado no 
sistema venoso central (SVC) em cães respirando espontaneamente, eles frequentemente 
morriam, desenvolvendo edema agudo pulmonar com secreção aerada rósea e 
frequentemente falência hemodinâmica com morte dentro de 1 hora (62).  
A injúria induzida por AO é um modelo experimental bem estabelecido de lesão pulmonar 
aguda em porcos (63) e também em ratos, onde é considerada capaz de reproduzir a fase 
exsudativa da SDRA (64). A administração de AO já foi feita em várias quantidades, e em 
várias diluições, tendo sido injetadas IV em experimentos com inúmeros modelos de animais 
de diferentes portes e com diferentes protocolos, o que torna difícil se pesquisar mais sobre 
esta síndrome (57), (65), (66), (67), (68,69), (70), (71), (72), (73), (74), (75).  
Há diferentes publicações de utilização de AO puro ou combinado em vários protocolos 
experimentais em roedores: AO puro (as doses variaram muito em diversos estudos e em 
diversas linhagens), AO com albumina bovina (74) — AO aproximadamente 99% puro e 
albumina sérica bovina foi usado por Dickey em 1981, quando sugeriu nesta mais antiga 
publicação que que seu modelo se acompanha de uma menor mortalidade —, e AO com 
etanol (76). AO puro IV e em uma única dose induziu graves alterações compatíveis com 
SDRA e espécimes de pulmão foram analisados em diversos momentos após a injeção em 
um estudo sistemático da lesão aguda e das lesões crônicas resultantes (77).  
Um outro protocolo de administração do AO diluído em Tris (Hidroximetil Aminometano) 
que também foi proposto em literatura previamente, e não foi muito testado, pois o trabalho 
mais importante em que este modelo foi utilizado empregou várias infusões de AO e no nosso 
caso pretendemos testar um modelo de administração IV única. (78)  
Considera-se que há diferentes publicações de utilização de AO puro ou combinado em 
outros protocolos e em outros experimentos (75,79–81) porém nunca foi publicado um 
estudo com o objetivo de se comparar a injúria pulmonar à luz das Linhas-B e a sua 
correlação histopatológica entre os diferentes protocolos de administração.  
Em 1977, ou seja, 10 anos após a descrição original da SDRA, Derks fez o estudo mais 




horas após a injeção no sistema venoso central (SVC) com demonstração de edema alveolar, 
hemorragia pulmonar, congestão e necrose do septo alveolar, pois a deposição de fibrina na 
superfície alveolar implica a ocorrência de coagulação extravascular (71).   
Aproximadamente uma década depois observou-se nas necropsias de animais em momentos 
diferentes após infusão de AO que a ação direta e indireta imediata e precoce é uma lesão 
inflamatória no parênquima pulmonar semelhante à da provocada por sepse (82).   
Esta consideração tem, ou, historicamente teve, importância no contexto de que se o AO "... 
é um modelo válido de SDRA, de que as consequências da lesão dependem da fisiopatologia 
e patobiologia da lesão pulmonar aguda ou são função da causa subjacente, já que a SDRA 
estando frequentemente associada à sepse poderia levantar uma forte suspeição de que os 
eventos inflamatórios únicos postos em movimento pelo processo séptico influenciam o 
desenvolvimento e a resolução da injúria pulmonar aguda" (83).      
À histopatologia, à análise gasométrica arterial e pela análise da propriedade da complacência 
estática respiratória utilizando-se modelos porcinos provou-se que o comprometimento 
pulmonar tem características reproduzíveis, ocorre muito precocemente (39), (40) com 
necrose das células endoteliais seguida de necrose das células epiteliais alveolares com 
ambos os tipos de células destacando-se das suas membranas basais, congestão capilar grave 
e edema intersticial/intraalveolar também estando presentes pelas alterações da 
permeabilidade capilar devidas à injúria do endotélio, tendo distribuição não homogênea da 
deposição de líquido, primariamente em zonas periféricas e dependentes dos pulmões em 
estudo de cortes finos TC do tórax em modelo canino (84).   
A mortalidade dos animais em diversos experimentos varia muito, podendo ser muito alta 
(40), o que importa sensivelmente, pois, como foi salientado, enquanto que determinado 
modelo pode prover benefícios significativos, nenhum é desprovido de pontos fracos, 
tornando obrigatório se a escolha é por um experimento em animal de grande porte ela deve 
ser cuidadosamente considerada com base no foco do estudo (85).  
Existe razoável base teórica da aplicabilidade do AO no estudo das lesões pulmonares porém 
não existe um protocolo definido bem como há escassos relatos e modelos em diferentes 
espécies e, também, não parece que será consensual a escolha pelos melhores protocolos, 


































































Segurança da Ultrassonografia Pulmonar  
Diagnosticar precocemente edema pulmonar por intermédio da identificação das linhas-B é 
muito importante e a USP é segura no cenário médico e nos experimentos em bancada, pois 





disponíveis, e as durações (de segundos) necessários, são muito curtas, o que garante a 
integridade do tecido que está sendo ‘ecoado’.   
Este efeito de energia magnética das ondas ultrassônicas é determinante e provavelmente não 
completamente compreendido e está ligado a índices mecânicos e ao tempo que o tecido é 
ecoado, mas como o ângulo de insonação não exerce nenhuma modificação na imagem da 
ecografia pulmonar, pois não se aplica neste contexto a necessidade de se avaliar fluxo, sendo 
feita apenas a avaliação do parênquima, este viés não é experimentalmente um aspecto 
insuperável, ou comprometedor, com um desenho experimental apropriado.   
Pela natureza deste exame, e de fatores como experiência dos examinadores, mantido o 
mesmo setting do aparelho, tal como a frequência das ondas ultrassônicas, índices mecânicos, 
o ciclo de operação do equipamento, a duração da varredura por setor para a varredura, não 
haverá dificuldades em se proceder à análise com leitura do número total das linhas-B 
pulmonares.   
Miller et al publicou (87) quanto à atuação do ultrassom em tecidos mais “sensíveis” e em 
exames mais longos, mas, no caso da ecografia pulmonar, este problema não ocorre.  
Miller et al descreveram que alterações ao exame “... com ecografia pulmonar não foram 
evidenciadas durante a maior parte das varreduras com 10 segundos, embora sim com 
colorações específicas à histopatologia, indicando que até poderia ocorrer hemorragia sem 
evidência de lesão à imagem da USP …”.    
Estes mesmos autores salientam que a USP comparativamente à tomografia computadorizada 
(TC) do pulmão em ratos poderia revelar menos ocorrência de aumento do edema.   
O desenho deste estudo compara diferentes grupos com um grupo controle (em que nenhum 
agente lesivo e provocante de SDRA é infundido), e a comparação em poucos momentos 
específicos do desenho de experimentação assegura que tais achados preocupantes podem 
ser prevenidos e o viés pode ser evitado e contornado, já que dentro de cada grupo de ratos 
o animal servirá, adicionalmente, do seu próprio controle. (87)  




O principal fator determinante é o tempo por setor do pulmão, mais do que a duração do 
exame, e as características do preset utilizado. Com a pesquisa com foco nas linhas-B a USP 



























































9 Alterações morfológicas e AO  
    
Alterações morfológicas induzidas pelo ácido oléico   
Os achados morfológicos foram descritos e a análise das microscopias ópticas pulmonares 
dos ratos injetados com AO (T60 minutos) revelaram edema, congestão, hemorragias e 
















Figura 3: Alterações morfológicas – congestão.  
 























































10 Treinamento/controle de  







4. Treinamento e controle de qualidade para as USP e para os experimentos  
A capacitação e o controle de qualidade para iniciantes em métodos ecográficos do pulmão 
são importantes.  
O treinamento para a leitura das imagens é comprovadamente de pequeno grau de dificuldade 
e em pouco tempo qualquer profissional da saúde pode qualificar-se e ser um bom leitor de 
linhas-A e linhas-B para o diagnóstico de congestão pulmonar (41), e inclusive além de 
imagens de linhas-B (42,43), (88).  
Desde que estruturado, o tempo de treinamento de 2 horas mostrou-se suficiente para prover 
proficiência para a quantificação de linhas-B da USP.  
Estudos têm sido publicados salientando-se que os controles de qualidade baseados na 
internet proveram harmonização dos critérios de leitura das linhas-B (34).  
Em estudo conduzido em grupos de médicos residentes de várias especialidades que 
executam rotineiramente exames de USP a conformidade das suas leituras para o diagnóstico 
da presença ou ausência das linhas-B foi adequada, mas revelou-se necessário um 
treinamento e controle de qualidade adicional para leitura dos números intermediários das 
linhas-B. Isto destaca que sua limitação não está na execução mas na capacitação continuada 
das habilidades dos operadores, necessárias para nivelamento dos seus laudos (44).  
Este problema pode ser, todavia, controlado com a popularização adicional do instituto de 
um segundo leitor, com o advento do amplo uso de softwares gratuitos de comunicação pelos 


















































5. Justificativa  
O presente projeto visou estudar a ultrassonografia pulmonar para diagnóstico de edema 
pulmonar da lesão pulmonar aguda com protocolos de fase aguda de administração do AO 
para avaliação de síndrome de desconforto respiratório agudo em ratos, bem como avaliar 
por gasometria arterial seriada a troca gasosa e caracterizar os seus achados histopatológicos 
no sacrifício.   
Ecografia pulmonar em modelos de ratos com desencadeamento de síndrome de desconforto 
respiratório agudo com AO é original e pode ser uma opção para o diagnóstico precoce do 
intenso edema por aumento da permeabilidade da estrutura alvéolo-capilar devido à resposta 












































12 Objetivos   
 
    
6. Objectivos  
Geral  
Descrever o modelo de lesão pulmonar em ratos à ultrassonografia pulmonar com 
identificação das linhas-B após administração de AO com proposição de diagnosticar-se 
precocemente o edema da lesão pulmonar aguda por comprometimento do espaço 






- Comparar os achados da ultrassonografia nos protocolos agudos já usados de 
administração de AO em ratos.  
- Avaliar as alterações histopatológicas pulmonares após a administração do AO.  
- Mensurar as alterações de troca gasosa provocadas com administração de AO nas 
gasometrias arteriais seriadas após administração de AO.  
































13 Análise estatística   
 




7. Análise Estatística  
Todos os dados de interesse do projeto serão coletados, registrados em planilha EXCEL e 
apresentados como média ± desvio padrão ou mediana e intervalos interquartis e a análise 
estatística será feita com o programa SPSS versão-18. Os testes escolhidos para cada análise 
variarão na dependência da distribuição normal ou não normal e serão utilizados teste t de 
Student ou, no caso de uma distribuição não normal, um teste Kruskal Wallis seguido pelo 
teste post hoc com ajuste de Bonferroni. O nível de significância que será aceito será fixado 
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14 Conclusões   
 




8. Conclusões  
A revisão da literatura revelou que a identificação das linhas-B pela ultrassonografia 
pulmonar pode ser adequada para a avaliação das lesões pulmonares agudas em um modelo 
experimental de infusão de ácido oleico em ratos.   
Os vários protocolos de infusão de ácido oleico em animais de laboratório experimental 
devem ser testados, pois existe uma diversidade de opções e há poucos estudos sobre o tema.   
O uso de equipamentos comercialmente disponíveis de ecocardiografia e ultrassonografia e 
de transdutores disponíveis devem ser testados em animais de pequeno porte e, se aprovados 
quanto ao seu uso, a adoção de exames pode ser estendida a outros estudos e aplicada em 
experimentos semelhantes com animais de pequeno porte, pois existe uma translação da 
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